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論　文　内　容　要　旨
［目　的］
中枢性ベンゾジアゼピンレセプター（BZR）製剤である（彗）Iomazenil（nAZ）を用いて、自然発
症てんかんラットに投与し、BzRの脳内分布を定量的に測定する。
［方　法］
実験動物として、京都大学動物実験施設で開発された、てんかん患者に非常に似たモデル動物である
自然発症てんかんラット（SER）を用いた。対象として、同過齢の正常ラット（KW）を用いた。
まず予備実験としてMZの脳内での特異的結合に関する経時的変化を測定するため、KWを用いて、
n佗単独投与群とFlumazenil同時投与群に分け、薬剤投与後5分、20分、60分、120分で断頭した。切除
脳を、皮質、線状体、海馬、視床、視床下部、小脳、脳幹に分け血液を含め、それぞれのRIカウントを
謝定した。皿在Z単独投与群からFlumazenil付加投与群を減ずる事により、MZの特異的結合を測定し至
適断頭時間を決定した。
次に2種類のラットに対し、尾静脈よりⅢ止Z30〝Ciを静注し、60分後に断頭した。その後素早く脳を
取り出し、凍結させた上で20〝mの脳の冠状断切片を作製した。脳切片を、標準線源とあわせてトリチ
ウム用フイルムに1週間感光させオートラジオグラムを作製した。出来上がったオートラジオグラム上
に関心領域をとり、画像分析器により脳内分布を定量的に測定した。
また他のSER、KWに対して、脳血流測定を行った。（lq）IMP40pCiを大腿静脈に挿入されたカテー
テルより、30秒かけて綬徐に静注した。同時に大腿動脈に挿入されたカテーテルより、5秒おきに動脈
採血を行った。2分後に断頭し、同様の手技でオートラジオグラムを作製し、脳血流の定量的評低を行っ
た。
［結果および考察］
まず、n佗単独投与群では、IMZの脳内分布は、脳内各部位で異なり、またFlumazenil同時投与群で
は、MZの脳内分布は、脳内各部位で差異は認めなかった。そして、Flumazenil同時投与群では、60分
後以降では95％以上が抑制され、他の報告と一致していた。また、血液のデータでは、両群に差がなく
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血液の影響はないと考えられた。このことにより、IMZの特異的結合は、脳内各部位で異なり、至適測
定時間（断頭時間）は60分であると考えられた。
n猛の脳内分布を、SERと、KWで比較したところ良好な相関が得られたがSERの海馬領域で有意な
集積増加を認めた。この結果は、正常ラットを用いて電極で海馬を刺激することによりてんかん発作を
誘発させ、発作後BZRが増加していた他の報告と一致していた。しかし、SERを用いた、生体外での実
験の結果や、人のてんかん焦点をMを用いて措出した報告とは異なっていた。この結果を検討すると、
まずSERは、軽度の刺激で容易にてんかんを生じ、我々の実験中も頻回にてんかん発作を生じており、
発作聞けつ期とは厳密には言い難く、発作後状態であったためと考えられた。よって、抑制系神経伝達
受容体であるBZRは、発作後には活性化されている可能性が示唆された。次に生体内外の実験では多少
の異なった因子が作用していると考えられた。ただし、別実験では、海馬領域において両ラットに血流
の違いは認めず、この変化は血流の影響ではないと考えられた。このように、血流の変化が少ないにも
関わらずSERの海馬領域でBZRの変化が生じていることは、てんかんの病態にBZRが関わっていること
が示唆された。
［結　論］
てんかん患者に非常によく似たモデル動物であるSERを用いて、脳内BZR分布を、定量的に評価した。
発作後状態のSERの海馬領域でのBZRが増加していることが観察された。今後さらなる詳細な検討が必
要であるが、SERのてんかん発作にBZRが関わっている事が示唆された。よって、てんかん患者の病態
把握にBzR分布の測定の必要性が考えられた。
学位論文審査の結果の要旨
てんかんの病態検索に対する医用画像として、現在利用されているsingle photon emission CT
（SPECT）による局所脳血流謝定のみでは不充分であり、エネルギー代謝や神経受容体などを画像化す
る新しい放射性医薬品の出現が望まれている。本研究は、中枢性ペンゾジアゼビン受容体（BZR）結合
物質であるI－125イオマゼニール（I－125m庄Z）を用いて、てんかんモデル動物である自然発症てんかんラッ
ト（SER）の発作後状態での、脳内BZRの分布の変化を定量的に検索したものである。
まず正常ラット（KW）を用いて、BzR－結合物質である非放射性フルマゼニールによる結合阻害によ
り、脳局所でのI－125m庄Zの特異的結合の時間的変動を検討し、BZR分布検索の至適時間はI－125IMZ静注
後60分であることが判明した。
次に、定量的オートラジオグラフィーにより、KWおよびSERについて、L125m在Zの脳内分布を視覚
化し、脳局所でのI－125m蛇の分布の定量化を行ったところKWに比してSERでは、脳の他の部位に比し
て海馬領域に著明なI－125m蛇の集積増加が見られた。しかしI－125Iodoamphetamineによる局所脳血流
定量では、SERではKWに比して前頭葉、側頭葉および頭頂葉で有意な低下が見られたものの、海馬領
域では血流量の変化は認められなかった。
このことから、SERのてんかん発作後状態では、海馬領域で血流量の増加を伴わずにBZRの結合能が
元進していることが明らかとなり、てんかん発症に中枢性BZRが重要な役割を演じているものと考えら
れた。
本研究は、新しい放射性の中枢性BZR結合物質を用いて、てんかん発作により中枢性ベンゾジアゼピ
ン受容体分布が変化することを実験的に証明し、てんかんの画像診断に新たな手がかりを与えるもので
あり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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